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論 文 内 容 要 旨
はじめに
アルコール酸化反応は,有 機合成上極めて有用なカルボニル化合物を直裁的に与える手段 として古く
より天然物合成に取 り入れ られ,そ の進歩に大きく貢献 してきた。その重要性 ならびに汎用性故,こ
れまで数多くの合成化学者により幾多の優れた酸化剤な らびに酸化手法の開発がなされ,今 日では医
薬,香 料,農 薬,合 成繊維をは じめとするファイ ンケミカルの合成には欠かせないプロセス として一般
的に広く認識 されている。 しか し,近 年,環 境への負荷の軽減に対する切迫 した社会的要請を背景 として,
本プロセスにおいても環塊調和に優れた効率性の高い手法の開発が求められている。このことか ら,低
毒性バル ク酸化剤の活用 を可能 とす る触
媒 的酸化 法が注 目を集 め,活 発 な研 究 が
展 開 され てい る。 そ の 中で,毒 性 が懸念
され る重金 属 に依 存 しない 安定有 機二 ト
ロキシル ラジカルTEMPO(1)を 触 媒 と し
て用 いるTEMPO酸 化 の優i位性 が見出 され,



















ところで,TEMPO酸 化は優れた1級 アル コール選択的酸化手法 として知られるが,一 方で2級 アルコー
ルの酸化にはその適用性 と効率性に問題を残 していた。また,酸 化本体であるオキソアンモニウムイオ
ン種2の 骨格安定性に不満を有 し,実 用プロセスへの展開に向け本質的解決が望まれていた。そこで著
者は有機ニ トロキシルラジカルTEMPO(1)を モチーフに,そ の触媒骨格に対する抜本的な構造修飾を基
本戦略 とするアルコール酸化反応の効率性の追及ならびに質的向上,な らびにニ トロキシルラジカルへ
の機能性付与に基づ く本酸化プロセスの更なる有用性拡大を目的に本研究を行 った。
1.高 活性アル コール酸化触媒AZADO(3)の 開発
TEMPO(1)は そ の化学 的安定性 を保 障す る構造的 因子 である4つ のMe基 が触媒 反応点近 傍 に立体 要
求性 をもた らし,こ のため嵩高い2級 アル コールの酸化 を困難 としてい る。 この問題 に解決 を与 えるべ
く,演 者 は堅 牢なアダマ ンタン骨格上 に触媒活性部 であるN一 オ キシル基 を組 み込んだ2-azaadamantane
N・-oxyE[AZADO(3)]を 設計 した。このもの はBredt則 によ りα水 素が安 定に存在 できるこ とでTEMPO(1)
に比べ広い反応場 を獲得 し,嵩 高いアル コール の酸化 も効率 鹿
的に進行すると期航 蟋 .⇒ 撫
合 成 の 簡 便 性 か ら,ま ず は ア ザ ア ダ マ ン タ ン の1位 に メ チ
ル 基 を 残 す1-Me-AZADO(4)の 合 成 を 行 い,こ の も の の アhinde「d「eaCtionsPa。ewide「eactionsPaceTEMPO{1}
AZADO{3)(R=H)
ル コ ー ル 酸 化 反 応 へ の 適 用 性 を 検 討 し た(Table1)。 そ の 結1Me.AZADO{4){R=Me}
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果,1-Me-AZADO(4)は1級 アル
コール のみ な らず ,TEMPO(1)で
は酸化 困難 な立体 要 求性 の高 い2
級アル コール にお いて も優れ た酸
化活 性 を示す こ とが明 らか となっ
た。 ま た,1-Me-AZADO(4)の 触
媒効率 につい て精 査 した結果,そ
のTONは 最大27,000と,TEMPO
Table1:ApplicationofTEMPOandAZADOsforalcoholoxidationalcohols














(1)(～2,300)を 遥 かに凌 駕す るとともに有機分子触媒 の中で も卓越 した触媒効率 を発揮 す るこ とが示 さ
れ た。
次 いで著者 は1-Me-AZADO(4)の 示す 高 度 な触媒 活性 の 要因 を解 明す るこ とを 目的 に,諸 種 の ニ ト
ロキシル ラジカル 型酸化触媒 を合成 し,そ の構 造 と酸化活性 との相 関性 について検証 した。具体 的には,
触媒活性 に与 る窒素原子近傍 の立体的効果 について知 見を得 るために1-Me-AZADO(4)と メチル基 の数
の異な るAZADO(3)お よび1.3-dimethyl-AZADO(5)を 合成 した。 また ,ア ザアダマ ンタン骨格が反応性
に与 える影響 をみ るべ く,ビ シク ロ型ニ トロキシル ラジカルABNO匚azabicyclo[3 .3.1]nonaneN'-oxyl(6)]
につ いて も合成 し,そ れぞれ のアル コール 酸化反応 にお ける触媒 活性 について比較検 討 した、その結果 ,
当初 の計 画通 り,ニ トロキ シル ラジカル型酸化触媒 の酸化活性 は反応 点近傍の嵩高 さに良好な相 関性 を
示す こ とが明 らか とな り,ま た,AZADO触 媒 のアザ アダマ ンタン骨格 は高酸 化活性発 現の本質的要 因
とは な らない ものの,触 媒効率(TON)の 向上,す なわ ちAZADO(3)の 触媒安定性 に大 きく寄与 してい
ることが示 され た。以上 の触 媒構造 一酸化活性相 関研究 を通 じ,基 質 一般性,反 応速 度,触 媒強度の観













するとい う特性に着 目し,AZADO酸 化の化学選択性を検証 した。触媒的条件下,1級,2級 アル コール
の混在するジオール7の 酸化 を検討 した結果,興 味深いことに用いるバル ク酸化剤により酸化の級数選
択性が異なることがわかった(Scheme1)。 以上の酸化選択性について理解すべ く種々検討を行った結果,
本酸化反応に影響を及ぼす因子は,活 性本体であるオキソアンモニ ウムイオン種のカウンターアニオン
にあることが判明 した。すなわち,共 役酸性度の低いカ ウンターアニオンでは1級 アル コール選択的に
酸化が進行 し,共 役酸性度の大きさに比例 して2級 アルコール選択性が向上 した。この結果はオキソア
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ンモニ ウムイオ ン種 のカ ウンター アニオ ンを適当に選択す る ことで,そ の化学選択性 を制御 可能 である
ことを示す ものである。














次い で著 者 は,高 活性 アル コール 酸化 触媒AZADO(3)お よび1-Me-AZADO(4)に 対す る精密 修飾 に
よ り,新 たな機能性 として分子認識能 を付 与 した光学活性AZADO誘 導体 を種々設計 合成 し,ラ セ ミア
雛 轜纛 灘 綴 読1 ,。,Nge些 泗 瀞
(Figure2)。
AZADO3(R=H)ChiralAZADOs
ま ず,合 成 の 容 易 さ の 観 点 か ら モ デ ル 触1-Me`AZAOO4(R=Me)
Figure2:ChirallymodifiedAZADOs媒 と
し て4-Bn-1-Me-AZADO(8)の 設 計 ・
合 成 を 行 っ た(Scheme2)。 鍵 とな るAZADO触 媒 へ の 不 斉 源 の 導 入 は,以 前 当 研 究 室 で 開 発 され た σ
対 称 性 ビ シ ク ロ[3、3」]ノ ナ ン9に 対 す る 不 斉 ア ル ドー ル 反 応 に よ り光 学 的 に 純 粋 な ア ル ドー ル10へ と 変
換 す る こ と で 行 い,そ の 後,1-Me-AZADO(4)の 合 成 で 得 た ノ ウ ハ ウ を 活 用 し8の 効 率 的 な 合 成 ル ー ト
を確 立 し た 。
Scheme21DevelopedsyntheticrouteofopticallyactiveAZADO8
島 蕪 曇;諜 磁
9〔.99雛:騒 鴇,ry .)1・92%・2・t印 ・1・
PhPh















NaOClを 用 い るAnelliら の 条 件 下,trans2-phenyl-1-cyclohexanol(16)を 基 質 と し,キ ラ ルAZADO触
媒8の 反 応 性 を 検 証 し た 。 そ の 結 果,4-Bn-1-Me-AZADO(8)は1-Me-AZADO(4)と 同 様,立 体 的 に 嵩
高 い ア ル コー ル の 酸 化 を 触 媒 し,(S)-16を88%ee(変 換 率62%,s;触 〆監1。w=92)と 良 好 な 選 択 性 で 速
度 論 的 光 学 分 割 す る こ と が わ か っ た(Scheme3)。 こ こ で,キ ラルAZADO8の 合 成 前 駆 体 で あ る ヒ ドロ
キ シ ル ア ミ ン(1、∫,4S)-4-Bn-1-Me-AZADOH(15)に つ い て も 同 様 の 検 討 を 行 っ た 結 果,8と ほ ぼ 同 等 の 触
媒 活 性 を 示 した こ と か ら,以 後,触 媒 の 入 手 性 とい う観 点 か ら 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン体 を 用 い て













次に,本 酸化反応 の選 択性発現 に与 える因子 を探 るために,数 種の キラルAZADO誘 導 体の合成 し,
その触媒構造 と不斉酸化能の相関性 について検証 した(Table2)。 尚,バ ル ク酸化剤 と して 当量制限の困
難 なNaOCIか らTCCA(trichloroisocyanuricacid)へ と変更 し,反 応温度 を 一40℃ とした際 に選択性 の大
幅 な向上(kim!k、t。w=32.0)が み られ たこ とか ら本条件 にて以下検討 を行 った(entryl)。
まず,触 媒 の反 応点近 傍 の置換 基が選択 性 に
与 え る影響 を検 証す べ く,そ れ ぞれ嵩高 さの異
な る置換基 を有す る18,19,20を 合成 し,検 討 を
行 っ た。 そ の結 果,選 択 性発 現 に はN一 オ キ シ
ル基 の隣接位置換 基 が重 要な役割 を果た してい
る こ とが わか り(entry2),中 で もn一 ブチル 基
を有す る触媒 が最 も良好 な選 択性 を与 える こ と
が明 らか となった(entry4)。 一方,Ar基 をナ フ
チル 基 とした21で は選択性にほ とん ど差 はみ ら
れなかった(entrylvs7)。 さらに,4位 のベ ンジ
ル 基 を8位 へ と変更 した触媒22,23で は,残 留
す るアル コール の立 体が異 なる成績体 を与 えた
(entriesl,6vs3,7)。 以上 の結果 は,AZADO型
不 斉酸化触媒 の選択 性発現 におい て1位 アル キ





























































に関与 してい るこ とを示す。最後 に上記検討 で最 も良好な結果 を与 えた4-Bn-1-n-Bu-AZADOH20の 基
質一般性 を検 証 した結果,2位 にア リール置換基 を有す る5,6員 環 基質において概 ね良好 な選択性(k,./
k、i。w>26)で 酸化 を触媒 し,理 想 的な速 度論 的光学分割 を達成す る こ とがで きた。本結果 は,キ ラル有機
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ニ トロキシルラジカル型酸化触媒による反応系において,遷 移金属触媒に匹敵する選択性 を発現 した数
少ない成功例の一つである。
3.ま とめ
著者は,安 定有機ニ トロキシル ラジカル種への構造修飾を基軸 とす るアルコール酸化反応の有用性拡
大を目的として研究を行った。その結果,従 来型触媒TEMPOの 抱えていた問題に本質的な解決を与え





審 査 結 果 の 要 旨
アル コール類の酸化反応は,有 機合成の主骨格を担 うカルボニル化合物への直截的な到達を可能とす
る重要反応であり,医 薬,農 薬,香 粧品,電 子材料をはじめとする高付加価値有機化合物の合成に汎用
される.そ のため古 くからアルコールの酸化に関する膨大な研究が蓄積され,そ の結果 として幾多の優
れた手法が開発 され利用されてきた。近年,地 球環境への負荷の軽減 を求める社会的要請を背景 として,
アルコールの酸化反応 についても一層の進化が求められ,今 なお活発な研究が展開されている。
本論文の著者は,安 定有機ニ トロキシルラジカル種の潜在活用性に着 目し,そ の骨格構造に対する構
造修飾を基軸 としてアル コール酸化プ ロセスの効率性の追及 ならびに質的向上,さ らには機能性付与に
よるアルコール酸化の有用性拡大を目的 として本研究を行った。
環境調和下にアル コール酸化反応を触媒するTEMPOを 構造モチーフとして,触 媒活性部である!V一
オキシル基近傍の嵩高 さを軽減 した1-Me-AZADOを 創製 し,こ のものがTEMPOを 遥かに凌駕する触
媒効率を示す ことを実証 した。 さらに,AZADO型,ABNO型 ニ トロキシルラジカルを種 々合成 し,触
媒構造 とアルコール酸化活性 との相関性について検証 した。ニ トロキシル ラジカル型酸化触媒の酸化活
性はその反応点近傍の嵩高さと良好な相関性を示す ことを実証 し,AZADO触 媒のアダマ ンタン核は骨
格構造の安定性に大きく寄与 していることも明らか とした。以上の触媒構造一酸化活性相関研究を通
じ,基 質一般性,反 応速度,触 媒強度の観点から最良のニ トロキシルラジカル型アルコール酸化触媒は
AZADOで あるとの結論を導いた。 さらに,酸 化活性本体であるオキソアンモニウムイオン種のカウン
ターアニオンの共役酸性度が反応機構に定量的影響を及ぼす ことを明 らか とした。本研究において,著
者 によって見出された1-Me-AZADOとAZADOは 現在上市 され,有 機合成の最前線研究で活用されて
いる。
一方,高 活性アルコール酸化触媒AZADOの 新たな機能 として分子認識能の付与を目的とした光学活
性AZADO誘 導体を合成 し,触 媒構造 とエナ ンチオ選択性との相関性について精査することで,AZADO
型不斉酸化触媒の選択性発現に1位 アル キル置換基が直接的に,4位 ベ ンジル基が間接的に関与 してい
ることを明らかにした。そして,触 媒スクリーニングの途上で4-Bn-1-n-Bu-AZADOHを 見出し,良 好
にアルコール両対掌体 を認識する酸化触媒の開発に成功 した。本結果は,キ ラル有機ニ トロキシルラジ
カル型酸化触媒を用いる反応系において,遷 移金属触媒に匹敵す る選択性 を発現 した数少ない成功例の
一つ と位置付けられるである
。
以上,著 者が本研究を通 じて獲得 した高活性ニ トロキシル ラジカル型酸化触媒な らびにその反応性
に関する知見は,従 来型触媒であるTEMPOの 抱えていた問題に対 して現実的解決を与えたのみならず,
今後,さ らなる高活性型酸化触媒のデザインや活性種オキソアンモニウムイオンを用いた新規有機反応
開発における有用な指針を与えるものである。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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